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Beschreibung 



Verbindungen der Formel I 
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QH^ ^JsJ-CH-CH2-CH 2 -R 
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worm 

R Wasserstoff, Ci-C4-Alky1 Oder Phenyl ist, 

R 1 Ci-C 4 -Alkyl Oder 



20 
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A 

(CH 2 ) m -N^ 

B 



worin m 1 , 2, 3 Oder 4 ist und A und B gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder 

Ci-C*-Alkyl bedeuten, darstellt, 
R 2 Wasserstoff, Ci -C*-Alkyl oder Benzyl ist 

30 R 3 Wasserstoff Oder Ci-C*-AIkyl ist und 

R 4 und R 5 zusammen mit den sie tragenden Atomen ein heterocyclisches, mono-, bi- oder tricycli- 

sches hydriertes oder teiihydriertes Ringsystem mit 1 Stickstoffatom und 4 bis 15 

Ringkohlenstoffatomen, das gegebenenfalls mono- oder disubstituiert ist mit Ci-U'Alkoxy, 

bedeuten, 

35 stellen wertvolle Arzneimittel dar. Sie sind z.B. Hemmstoffe des Angiotensin-Converting-Enzyms (ACE) und 
konnen zur Bekampfung des Bluthochdrucks verschiedener Genese eingesetzt werden. Auch eine nootrope 
Wirkung dieser Verbindungen wurde beschrieben (vgl. Deutsche Offenlegungsschrift 36 10 391 entspr. EP- 
A-0243645 bzw. US-Patentanmeldung Serial-Number 29905). Die Verbindungen der Formel I sind z.B. aus 
EP-A-79022 und EP-A-50800 bekannt; ferner sei auch auf die in der Deutschen Offenlegungsschrift 36 10 

40 391 angegebenen Literaturstellen verwiesen. 

Die Wirkstoffe der Formel I werden vorzugsweise oral verabreicht, fest Applikationsformen, wie z.B. 
Tabletten, Dragees oder Kapseln sind besonders geeignet. 

Es wurde festgestellt, da/3 Wirkstoffe der Formel I, wie z.B. 2-[N-[(S)-1-Ethoxycarbonyl-3-phenylpropyl]- 
L-alanyl](1S,3S,5S)-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsaure (Ramipril) in pharmazeutischen Zubereitungen in 

45 Abhangigkeit von den engesetzten Hilfsstoffen, vom Herstellungsverfahren und von der Lagerung Tenden- 
zen zur Instabilitat zeigen. 

Als Hauptzersetzungsprodukt laBt sich in pharmazeutischen Zubereitungen die durch Kondensation 
entstandene Diketopiperazin-Verbindung mit folgender Struktur II 
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nachweisen. Das Hauptzersetzungsprodukt von Ramipril ist demnach des Diketopipera2in-Derivat der 
Forme! Ila 
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Es wurde gefunden, da/3 durch die Auswahl geeigneter Hilfsstoffe die Stabilitat beeinfluBt werden kann 
und dafl eine wesentliche Zersetzungsursache der mit dem Herstellungsverfahren verbundene mechanische 
30 StreB ist, vor allem dann, wenn der Wirkstoff, z.B. Ramipril, im Gemisch mit Hilfsstoffen vorliegt. 

In der folgenden tabeliarisch zusammengefaj3ten Untersuchung wird der zersetzungsinduzierende 
Einflu/3 der mechanischen Belastung am Beispiel von Ramipril verdeutlicht. 

Ramipril-Tabletten zu 2,5 mg/Einflufl des mechanischen Stresses aut die Stabilitat. 



Diketopiperazin-Derivat vom Ramipril (%) 


Zeit und Art der Belastung 


Tabletten 2,5 mg 


Tabletten 2,5 mg 


Kapseln 2,5 mg 


3 Mon. + 40° C 


13,6 


7,6 


4,0 


6 Mon. + 40* C 


22,8 


12,0 


6,4 


Hersetllungsverfahren 


Trockengranulation 


Direktverpressung 


Abfullung des Pulvergemischs 


Mechanischer StreB 


hoch 


mittel 


niedrig 



Die Zusammensetzung der drei verglichenen Zubereitungen ist identisch und enthalt folgende Hilfsstof- 
fe: Mannit, mikrokristalline Zeliulose, Na-stearylfumarat. Der Unterschied besteht allein in dem verarbei- 
tungsbedingten PreBdruck (mechan. Strefl). 

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dafl der mechanische Strei3 ein wesentlicher, zersetzungsinduzierender 
Faktor ist. 

Es wurde ferner gefunden, dafi die Lagerungsbedingungen die Stabilitat der Wirkstoffe der Formel I 
beeinflussen. Die Zersetzung wird bei ansteigender Temperatur und Feuchte und durch das Zusammenwir- 
ken beider Lagerungseinflusse begunstigt. 

Die Zersetzungsneigung z.B. von Ramipril in Zubereitungen, in denen alle genannten Einflufifaktoren 
zusammenwirken, ist im folgenden Vergleichstest zu erkennen: 

Es wurde der Wirkstoff geh alt nach Belastung bestimmt von 

a) der Wirksubstanz an sich; unverpre/ft 

b) von Ramipril-Tabletten, die mehrere Hilfsstoffe enthielten und einer mechanischen Belastung 
(Verpressen) ausgesetzt waren: 
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Zeit und Art der Belastung 


Gehalt bezogen auf den Ausgangswert 


Ramipril-Wirksubstanz 


Ramipril-Tabletten 


6 Monate + 40 °C 


99% 


56% 


6 Monate + 40 °C 


96% 


< 20 % 


80 % rel. F. 







10 Eingesetzte Tablettierhilfsstoffe 

Lactose-Monohydrat, Maisstarke, mikrokristalline Zellulose, Natriumstarkeglykolat, hochdisperses Silici- 
umdioxid, Talkum, Magnesiumstearat. 

Die Ergebnisse zeigen deutlich, 6aB die unverprefite Wirksubstanz unter den gewahlten Prufbedingun- 
75 gen eine gute Stabilitat aufweist. Erste die Verpressung (mechan. Strefl) mit allgemein ublichen Tablettier- 
hilfsstoffen fuhrt nach Temperatur- und vor allem Feuchtebelastung zu einem starken Abfall des Wirkstoff- 
gehalts. 

Die bevorzugte Zubereitungsform fur die Wirkstoffe der Formel I ist wegen der individuellen Moglichkeit 
der Dosiseinstellung und besseren Patienten Compliance die Tablette. Die Zubereitungsformen sind wie die 
20 obigen Ergebnisse zeigen, extrem instabil, insbesondere durch das Zusammenwirken von 

1 . mechanischem StreC (Prefldruck) 

2. Tablettierhilfsstoffen 

3. Temperatur 

4. Feuchtigkeit. 

25 Wahrend bei der Herstellung von Zubereitungen in geprefiter Form auf mechanischen Strefi nicht 
verzichtet werden kann, wurde versucht, durch Anderungen der Hilfsstoffe zu stabilen Zubereitungen zu 
gelangen. Am Beispiel von Ramipril konnte durch gezielte Auswahl von Hilfsstoffen hinsichtlich threr 
Kompatibilitat mit Ramipril die Rezeptur optimiert werden. Dies verdeutlicht der nachstehende Vergleich 
nach Streflbelastung. 

30 
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Jedoch ist diese Maflnahme allein nicht ausreichend, die Tablettenzubereitung zu stabilisieren. Oberra- 
schenderweise wurde nun gefunden, daJ3 eine Schutzumhullung der zersetzungsanfalligen Ramipril-Sub- 
stanz mit polymeren Filmbildnern der mechanischen Desaktivierung entgegenwirkt. Uberraschend waren 

5 diese Befunde deshalb, well schon geringe Umhullungsmengen ausreichten, den Wirkstoff gegenuber 
mechanischer Belastung abzuschirmen. 

Es ist bereits beschrieben worden, daB Arzneiwirkstoffe durch Mikroverkapselung mit Polymeren gegen 
Sauerstoff, Feuchtigkeit oder andere chemische Agenzien geschutzt werden konnen (Hagers Handbuch der 
pharmazeutischen Praxis, Band 7A, Springer Verlag, Berlin, 499-502, 1971). Ebenso ist beschrieben 

70 worden, daB Tabletten z.B. zum Schutz gegen auBere Einflusse wie Feuchtigkeit mit Polymerfilmen umhiillt 
werden (WA Ritschel, Die Tablette, 1966, Editio Cantor KG/Aulendorf i. Wurtt, Seiten 46-47, 211-212, 354- 
357, 366-369, 371-372). Entsprechend den Angaben in EP-A-0288732 kann die Freigabe eines ACE- 
Inhibitors aus Beadlets durch Umhullung derselben mit einem Polymerfilm modifiziert werden. 

Es wurde auBerdem gefunden, daJ3 man stabile, fur die perorale Anwendung geeignete Tabletten erhalt, 

75 wenn man der Wirksubstanz der Formel I einen Puffer zusetzt, der sicherstellt, daB der unter der Einwirkung 
von Luftfeuchtigkeit sich in der Zubereitung einstellende pH-Wert im schwach sauren bis schwach 
alkalischen Bereich (5,5 bis 8,0) iiegt. 

Entsprechend EP-A-0280999 wird die Instability von ACE-lnhibitoren in pharmazeutischen Praparaten 
durch Zusatz von Alkali- oder Erdalkalicarbonat und Zucker herabgesetzt. Die in Dictionnaire Vidal, 1986, 

20 O.V.P. Paris, 1276-1277 aufgefuhrte Enalapril-Zusammensetzung enthalt u.a. Natrium hydrogencarbonat und 
Lactose. 

Die Erfindung betrifft daher stabile, gepreBte pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung 
der Formel I oder deren physiotogisch vertragliche Salze, dadurch gekennzeichnet, daJ3 eine Verbindung 
der Formel I oder ein physiologisch vertragliches Salz einer Verbindung der Formel I zur Stabilisierung vor 
25 dem Verpressen 

a) mit einer polymeren, physiologisch vertraglichen Schutzhulle umhullt wird oder 

b) mit einem physiologisch vertraglichen Puffer, der sicherstellt, daB sich in einer pharmazeutischen 
Zubereitung in Gegenwart von Feuchtigkeit ein pH-Wert im schwach sauren bis schwach alkalischen 
Bereich einstellt, vermischt wird, wobei Natriumhydrogencarbonat als Puffer ausgeschlossen ist, oder 

30 c) mit einem physiologisch vertraglichen Puffer, der sicherstellt, daB sich in einer pharmazeutischen 
Zubereitung in Gegenwart von Feuchtigkeit ein pH-Wert im schwach sauren bis schwach alkalischen 
Bereich einstellt, vermischt und mit einer polymeren, physiologisch vertraglichen Schutzhulle umhullt 
wird, 

wobei im Falle der Stabilisierung gemaB b) mit Alkali- oder Erdalkalicarbonat die Zubereitung frei von 
35 Zucker ist, sowie ein Verfahren zu deren Herstellung. 

Weitere Einzelheiten der erfindungsgemaBen Zubereitung und des Verfahrens zu deren Herstellung 
sind in den PatentansprUchen definiert. 

Die Chiralitatszentren an den in Formel I mit einem Stern O markierten Kohlenstoffatomen haben 
vorzugsweise die S-Konfigu ration. 
40 Wirkstoffe der Formel I, worin R, R 1 , R 2 und R 3 die folgenden Bedeutungen haben: 



R : 


Methyl oder Phenyl, 


R 1 : 


Methyl oder (CH 2 )a-NH 2 , 


R 2 : 


Wasserstoff oder Ethyl, 


R3: 


Wasserstoff und worin 


R 4 und R 5 


mit den sie tragenden Atomen vorzugsweise folgende Ringsysteme bilden 
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wobei R 3 vorzugsweise Wasserstoff ist, sind bevorzugt. 
Als Wirkstoffe kommen insbesondere in Betracht: 



Ramipril der Formel la 



V-4 — t/ < s ) ( s ) 

H \C ~ CH - NH - CH - CHp 
CH 3 C00C 2 H 5 

Enalapril der Formel lb 



V^C0 2 H CH 2CH 2 "<^3 

C " CH - NH ~ CH ^ ' 

# A £ 

0 CH 3 C0 2 C 2 H 5 



Perindopril der Formel Ic 

H 



CD- 



, C0 2 H CH 2 CH 2 CH 3 
^ C - CH ~ NH - CH 

^ A 

• CH 3 A 

C0 2 C 2 H 5 
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Indolapril der Formel Id 

H 




. s C0 2 H ' CH2C h 2 -^\ 
H C - CH - NH - Chr \=J 

° CH 3 C0 2 C 2 H 5 



Lisinopril der Formel le 

^^^C0 2 H .CH 2 CH 2 -<^ 
C ~ CH — NH - CH \=/ 

# A A 

0 (CH 2 ) 4 -NH 2 C o 2 H 

Quinapril der Formel If (X= H) 
Alacepril der Formel If (X= 3,4-0CH 3 ) 




sowie 
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CGS 13928 C der Formel Ih 
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C0 2 H 



ig 



10 



0 



c - 



CH - NH 
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CH 3 




Wirksam sind bereits Schutzumhullungen in Konzentrationen von 3 bis 25%, vorzugsweise 5 bis 15 % 
(Gewichtsprozent, bezogen auf den zu umhullenden Wirkstoff). Es war nicht zu erwarten, dafl selbst dunne 
75 Filmhulten den Inhalt vor hohen mechanischen Belastungen, wie sie beim Tablettierprozess ublich sind (5 
KN bis 30 KN), abschirmen konnen. 

Weiterhin war uberraschend, daB die zur Schutzumhullung vorgesehenen Polymere als waflrige Losun- 
gen eingesetzt werden konnen, ohne da!3 die Stabilitat negativ beeinfluflt wird. 

20 Beispiele fur die zur SchutzumhUllung in Frage kommenden Polymere 

Cellulosederivate, wie z.B. Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Hydroxypropylme- 
thylcellulosephthalat, Hydroxyethylcellulose, Ethylcellulose, Celluloseacetatphthalat, Celluloseacetat, Polyvi- 
nylacetatphthalat, Polyvinylpyrrolidon, kationische und anionische Polymerisate, Copolymerisat mit neutra- 

25 lem Charakter auf Basis von Poly(meth)acrylsaureestern (Eudragit® E, Eudragit® E 30 D), anionisches 
Polymerisat aus Methacrylsaure und Methacrylsauremethylester (Eudragit® L Oder S, Eudragit® L 30 D), 
Gelatine. Grundsatzlich kommen alle physiologisch vertrag lichen Polymere in Frage. 

Die Schutzumhullung kann durch Dispergieren von Wirksubstanz mit der Losung Oder Dispersion des 
Filmbildners in einem geeigneten Kneter, Mischer oder Mischer-Granulator vorgenommen werden. Die 

30 gleichmaflig benetzte Masse wird anschliefiend durch ein Sieb getrieben und getrocknet Das getrocknete 
Granulat wird nochmals durch ein Sieb passiert und dann zur Herstellung von Kapseln oder Tabletten 
eingesetzt. 

Eine besonders gleichmafiig Umhullung gelingt in der Wirbelschicht. Die Wirkstoff part ikel werden im 
Luftstrom mit einer Losung oder Dispersion des Polymeren besprOht und getrocknet. 

35 Das umhullte Wirkstoffgranulat kann nach dem TrocknungsprozeB direkt zur Abfullung in Kapseln oder zur 
Herstellung von Tabletten verwendet werden. 

Man kann aber auch beide Prozesse miteinander kombinieren, indem man zunachst im Kneter, Mischer 
oder Mischer-Granulator die Wirksubstanz mit der Polymerlosung oder -dispersion benetzt und durch 
anschlieJ3endes Granulieren zu gleichmafiigen Agglomeraten aufarbeiten, die dann in der Wirbelschicht 

40 abschliefiend mit der Polymerlosung Oder -dispersion umhullt werden. 

Die nach dem erfindungsgema/ten Verfahren durch einen Schutzfilm stabilisierten Wirkstoffe konnen zu 
Kapseln oder gepreCten Darreichungsformen verarbeitet werden. Solche Praparate sind im Verlgeich zu 
Praparaten, die mit unbehandeltem Wirkstoff hergestellt werden, stabil. Dies lafit sich am besten am 
Beispiel von Tabletten erkennen, bei denen sich der mechanische Stre/3 bei der Herstellung nach 

45 anschliefiender Temperaturbelastung stabilitatsmindernd bemerkbar macht. 

Ein Stabilitatsvergleich mit einer Standard rezeptur ohne Schutzumhullung ist der nachfolgenden Tabelle 
zu entnehmen. 
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Tabelle 1 



Ramipril-Tabletten zu 2,5 mg 

Stabilitatsvergleich/stabilisierender EinfluB elner Schutzumhullung 
Belastungsart: 6 Monate + 40° C 

Verpackung: Glasrundkorper mit dichtem Schraubverschlufi 


Zusammensetzung in mg 


Standard rezeptur 


ErfindungsgemaB hergestellte 
Tabletten entspr. Beispiel 5 


Ramipril-Substanz ungecoatet 


2,50 




Ramipril-Substanz 87 %ig* 

* enthalt 13 % HPMC als Filmhulle 




2,87 


Mikrokristalline Cellulose 
Mannit freifliefiend 
Na-Stearylfumarat 


47,00 
49,50 
1,00 


47,00 
49,13 
1,00 


Tablettengewicht 


100,00 


100,00 


PreBkraft 


10 000 N 


10 000 N 


Zersetzung zum Diketopiperazinabbauprodukt in % 


12.72 


1,87 



Der Nachweis, daB eine dunnere Beschichtung von Ramipril selbst nach einer Langzeitbelastung noch 
25 effektiv ist, geht aus der folgenden Tabelle 2 hervor. 



Tabelle 2 



Ramipril-Tabletten zu 2,5 mg 
Stabilitatsvergleich 
Belastungsart: 12 Monate + 40'C 

Verpackung: Glasrundkorper mit dichtem SchraubverschluB 


Zusammensetzung in mg 


Standardrezeptur 


Erfindungsgema/3 hergestellte 
Tabletten entspr. Beispiel 6 


Ramipril-Substanz ungecoatet 


2,50 




Ramipril-Substanz 94 %ig* 

* enthalt 6 % HPMC als FilmhOlle 




2,66 


Mikrokristalline Cellulose 
Mannit freiflieBend 
Na-Stearylfumarat 


25,00 
71 ,50 
1,00 


25,00 
71 ,34 
1,00 


Tablettengewicht 


100,00 


100,00 


PreBkraft beim Tablettieren 


10 000 N 


10 000 N 


Zersetzung zum Diketopiperazinabbauprodukt in % 


25,34 


5,97 



so Bei der Stabilisierung durch Zusatz eines Puffers wird letzterer entweder dem Wirkstoff Oder dem 
umhullten Wirkstoff zugesetzt, der Wirkstoff Oder der umhullte Wirkstoff wird dabei mit einer Pufferlosung 
granuliert Oder er befindet sich in der Dispersion oder Losung der Polymersubstanz, wenn beide Stabilisie- 
rungsarten gleichzeitig verwendet werden. 

In der Zubereitung, wie z.B. einer Tablette, stellt sich in Gegenwart von Feuchtigkeit, wie z.B. 
55 Luftfeuchtigkeit oder Wasser ein pH-Wert zwischen 5,5 und 8,0 ein. 

Als Puffersubstanzen sind z.B. geeignet: Natriumdihydrogenphosphat dihydrat, tri-Natriumcitrat dihydrat, 
Natriumcarbonat, Natrium hydrogencarbonat, Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan. 

Es ist vorteilhaft, wenn die Puffersubstanz als wafirige Losung verwendet wird, indem man entweder 
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Wirksubstanz in einem geeigneten Mischer, Kneter, Mischer-Granulator gleichmaflig befeuchtet und dann 
granuliert und trocknet Oder in der Wirbelschicht bespruht und auf diese Weise spruhgranuliert. Es kann 
aber auch eine Mischung von Wirkstoff und Puffersubstanz auf die beschriebene Weise mit Wasser 
granuliert werden. 

5 Als besonders vorteilhaft hat es sich erwiesen, wenn der sich durch Pufferzusatzt einstellende stabilisie- 
rende Effekt mit einer Schutzumhullung der Wirkstoff-Partikel durch poiymere Fiimbildner kombiniert wird. 

Dies geschieht am vorteilhaftesten in der Weise, daJ3 die Puffersubstanz bereits in dem zum Umhullen 
der Partikel vorgesehenen Medium gelost und zusammen mit dem polymeren Fiimbildner auf die Oberfla- 
che des Wirkstoffs aufgebracht wird. Dabei kommt die zur Umhullung der Partikel beschriebene Beschich- 
w tungstechnik zur Anwendung. 

Der stabilisierende Effekt von Puffersubstanzen wird durch folgenden tabeliarischen Vergleich (Tabelle 
3) verdeutlicht. 



Tabelle 3 



75 



Ramipril-Tabletten zu 2,5 mg 

Stabilitatsvergleich/stabilisierender Einflufi von Puffersubstanzen 
Belastungsart: 3 Monate + 40 * C 

Verpackung: Glasrundkorper mit dichtem Schraubverschlu/3 


Zusammensetzung in mg 


Standardrezeptur 


ErfindungsgemaB hergestellte 
Tabletten entspr. Beispiel 7 


Ramipril-Substanz 


2,5 


2,5 


Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan 
Pregelatineisierte Starke 
Mikrokristalline Cellulose 
Na-Stearlyfumarat 


51,5 
45,0 
1.0 


2,5 
49.0 
45,0 

1,0 


Tablettengewicht 


100,0 


100.0 


Pre/3 kraft beim Tablettieren 


10 000 N 


10 000 N 


pH-Wert nach Suspendieren mit Wasser 


5.4 


6,9 


Zersetzung zum Diketopiperazinabbauprodukt in % 


7,1 


0,6 



Anwendungsbeisplele 

40 Beispiel 1 

Herstellung von stabilisierter Ramipril-Substanz 

87 Gewichtsteile Ramipril-Substanz werden in einer Wirbelschichtapparatur mit 13 Gewichtsteilen 
45 Hydroxypropylmethylcellulose, im folgenden HPMC genannt, als 5 %ige wafirige Losung granuliert. Geeig- 
net sind z.B. die Typen Pharmacoat® 606 oder Methocel® E5 Premium. Das Verfahren verlauft in zwei 
Abschnitten, in dem zunachst die Ramipril-Substanz mit der Halfte der HPMC-Losung granuliert und 
anschlieCend mit der zweiten Halfte der 5 %igen watfrigen HPMC-Losung gecoatet wird. 

Die Trocknungstemperatur betragt etwa 50 'C. Die gecoatete Ramipril-Substanz kann im Gemisch mit 
so Hilfsstoffen in Kapseln abgefullt Oder direkt, ohne weitere Granulationsschritte zu Tabletten verpretft werden. 

Beispiel 2 

Herstellung von stabilisierter Ramipril-Substanz 

55 

94 Gewichtsteile Ramipril-Substanz werden in einem geeigneten Kneter, Mischer oder Mischer-Granula- 
tor mit 6 Gewichtsteilen HMPC als 10 %ige waflrige Losung so lange dispergiert, bis eine gleichmaBig 
befeuchtete Masse entstanden ist. Die feuchte Masse wird durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 1 ,2 
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mm passiert und anschlie/tend bei ca. 40 °C getrocknet. Die getrockneten Agglomerate werden nochmals 
durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,5 bis 1 mm passiert. Das gebrauchsfertige Ramipril-Granulat 
kann zur Herstellung von Kapseln oder Tablettten eingesetzt werden. 

5 Beispiel 3 

Herstellung von stabilisierter Ramiprii-Substanz 

1 Gewichtsteil Ramiprii-Substanz und 1 Gewichtsteil Tris-(hydroxymethyl)-aminomethan-Puffersubstanz 
70 werden in einem geeigneten Mischer oder Mischer-Granulator gemischt und dann mit so viel gereinigtem 
Wasser befeuchtet, bis eine gleichmaflige benetzte Masse entstanden ist. 

Die feuchte Masse wird auf die in Beispiel 2 beschriebene Weise granuliert. 

Beispiel 4 

75 

Herstellung von stabilisierter Ramiprii-Substanz 

94 Gewichtsteile Ramiprii-Substanz, 6 Gewichtsteile Polyvinylpyrrolidon (z.B. Kollidon® K25), 18,8 
Gewichtsteile Natriumcarbonat werden in einem geeigneten Mischer oder Mischer-Granulator gemischt und 
20 dann mit soviel gereinigtem Wasser befeuchtet, bis eine gleichmaflig benetzte Masse entstanden ist. Die 
feuchte Masse wird auf die in Beispiel 2 beschriebene Weise granuliert. 

Beispiel 5 

25 Herstellung von 10 000 Ramipril-Tabletten zu 2,5 mg 

28,7 g Ramipril 87 %ig (enthalt 13 % HPMC als Filmhulle gema/3 Beispiel 1), 470 g mikrokristalline 
Cellulose und 491,3 g Mannit freiflie/tend werden gemischt. Dieser Mischung werden in einem zweiten 
Schritt 10 g Natriumstearylfumarat zugemischt 1 kg der so hergestellten Mischung werden direkt, ohne 
30 weitere Granulationsschritte, zu Tabletten mit einem Endgewicht von 100 mg verprett. 

Beispiel 6 

Herstellung von 10 000 Ramipril-Tabletten zu 2,5 mg 

35 

26,6 g Ramipril 94 %ig (enthalt 6 % HPMC als Filmhulle gema/3 Beispiel 2), 250 g mikrokristalline 
Cellulose und 713,4 g Mannit freiflie/tend werden gemischt. Dieser Mischung werden in einem zweiten 
Schritt 10 g Natriumstearylfumarat zugemischt. 

1 kg der so hergestellten Mischung werden direkt, ohne weitere Granulationsschritte, zu Tabletten mit 
AO einem Endgewicht von 100 mg verpreflt. 

Beispiel 7 

Herstellung von 10 000 Ramipril-Tabletten zu 2,5 mg 

45 

50 g Ramipril 50 %ig, hergestellt gema/3 Beispiel 3, 450 g mikrokristalline Cellulose und 490 g 
pregelatinisierte Starke werden gemischt. Dieser Mischung werden in einem zweiten Schritt 10 g Natriums- 
tearylfumarat zugemischt. 

1 kg der so hergestellten Mischung werden direkt, ohne weitere Granulationsschritte, zu Tabletten mit 
so einem Endgewicht von 1 00 mg verprefit. 

Beispiel 8 

Herstellung von 10 000 Ramipril-Tabletten zu 5 mg 

55 

63 g Ramipril stabilisiert gema/3 Beispiel 4, 250 g mikrokristalline Cellulose und 667 g Mannit 
freiflie/tend werden gemischt. Dieser Mischung werden in einem zweiten Schritt 20 g Natriumstearylfumarat 
zugemischt. 



13 



EP 0 317 878 B1 



1 kg dieser Mischung werden direkt, ohne weitere Granulationsschritte, zu Tabletten mit einem 
Endgewicht von 100 mg verprefit. 



Herstellung stabilisierter Enalapril-Substanz 

85 Gewichtsteile Enalaprilhydrogenmaleat werden in einer Wirbelschichtapparatur mit 15 Gewichtsteilen 
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) als 5 %ige wafirige Losung auf die in Beispiel 1 angegebene Weise 
10 granuliert. Die gecoatete Enalapril-Substanz kann im Gemisch mit Hilfsstoffen in Kapseln abgefullt oder 
direkt, ohne weitere Granulationsschritte zu Tabletten verprefit werden. 

Beispiel 10 

75 Herstellung stabilisierter Enalapril-Substanz 

90 Gewichtsteile Enalaprilhydrogenmaleat werden in einem geeigneten Kneter, Mischer oder Mischer- 
Granulator mit 10 Gewichtsteilen HPMC als wafirige Losung so lange dispergiert, bis eine gleichmafiig 
befeuchtete Masse entstanden ist Die feuchte Enalapril-Masse wird auf die in Beispiel 2 beschriebene 
20 Weise granuliert. 

Das gebrauchsfertige schutzumhullte Enalapril-Granulat kann zur Herstellung von Kapseln oder Tabletten 
eingesetzt werden. 

Beispiel 11 

25 

Herstellung von 10 000 Enalapril-Tabletten zu 2,5 mg 

29,4 g Enalaprilhydrogenmaleat 85 %ig (enthalt 15 % HPMC als Filmhulle gemafi Beispiel 9), 480g 
mikrokristalline Zellulose und 480,6 g modifizierte Starke freifliefiend werden gemischt. Dieser Mischung 
30 werden in einem zweiten Schritt 10 g Natriumstearylfumarat zugemischt. 1 kg dieser Mischung werden 
direkt, ohne weitere Granulationsschritte, zu Tabletten mit einem Endgewicht von 100 mg verprefit. 

Beispiel 12 

35 Herstellung von 10 000 Enalapril-Tabletten zu 10 mg 

111,1 g Enalaprilhydrogenmaleat 90 %ig (enthalt 10 % HPMC als FilmhUlle gemafi Beispiel 10), 480 g 
mikrokristalline Zellulose und 398,9 g modifizierte Starke freiflieflend werden gemischt. Dieser Mischung 
werden in einem zweiten Schritt 10 g Natriumstearylfumarat zugemischt. 1 kg dieser Mischung werden 
40 direkt, ohne weitere Granulationsschritte, zu Tabletten mit einem Endgewicht von 100 mg verprefit. 

Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

45 1. Stabile, geprefite pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung der Formel I 



Beispiel 9 



5 



50 




0 

II 
c 



55 
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worin 

R Wasserstoff, Ci-Ci-AlkyI oder Phenyl ist 

R 1 Ci-C 4 -Alkyl oder 



10 



/ 



B 



worin m 1, 2, 3 oder 4 ist und A und B gleich oder Verschieden sind und Wassestoff 
oder Ci-C4-Alkyl bedeuten, darstellt, 
R 2 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder Benzyl ist, 

75 R 3 Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl ist und 

R* und R 5 zusammen mit den sie tragenden Atomen ein heterocyclisches, mono-, bi- oder 
tricyclisches hydriertes oder teilhydriertes Ringsystem mit 1 Stickstoffatom und 4 bis 
15 Ringkohlenstoffatomen, das gegebenenfalls mono- oder disubstituiert ist mit Ci- 
C4-Alkoxy, bedeuten, oder deren physiologisch vertragliche Salze, 
20 dadurch gekennzeichnet, 6aB eine Verbindung der Formel I oder ein physiologisch vertragliches Salz 
einer Verbindung der Formel I zur Stabilisierung vor dem Verpressen 

a) mit einer polymeren, physiologisch vertragiichen Schutzhulle umhullt wird oder 

b) mit einem physiologisch vertragiichen Puffer, der sicherstellt, da/3 sich in einer pharmazeutischen 
Zubereitung in Gegenwart Von Feuchtigkeit ein pH-Wert im schwach sauren bis schwach alkalischen 

25 Bereich einstellt, vermischt wird, wobei Natriumhydrogencarbonat als Puffer ausgeschlossen ist, 

oder 

c) mit einem physiologisch vertragiichen Puffer, der sicherstellt, da/3 sich in einer pharmazeutischen 
Zubereitung in Gegenwart von Feuchtigkeit ein pH-Wert im schwach sauren bis schwach alkalischen 
Bereich einstellt, vermischt und mit einer polymeren, physiologisch vertragiichen Schutzhulle um- 

30 hullt wird, 

wobei im Falle der Stabilisierung gema/3 b) mit Alkali- oder Erdalkalicarbonat die Zubereitung frei von 
Zucker ist. 

2. Stabile, geprefite pharmazeutische Zubereitung gemafl Anspruch 1 enthaltend Ramipril, dadurch 
35 gekennzeichnet, da/3 Ramipril zur Stabilisierung vor dem verpressen mit einer physiologisch vertragii- 
chen polymeren Schutzhulle umhullt wird. 

3. Verfahren zur Herstellung von stabilen, gepreflten pharmazeutischen Zubereitungen gema/3 Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der Formel I Oder ein physiologisch vertragliches 

40 Salz einer Verbindung der Formel I nach ublichen Verfahren mit einem physiologisch vertragiichen 
polymeren Schutzfilm uberzieht und/oder dafl man einen physiologisch vertragiichen Puffer zusetzt und 
anschliefiend verprefit. 

4. Verfahren gemafl Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da# man die Wirksubstanz mit einem physiolo- 
45 gisch vertragiichen polymeren Schutzfilm uberzieht und, gegebenenfalls unter Zusatz ublicher Hilfsstof- 

fe, verpreflt. 

5. Verfahren gemafi Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, da£ man die Umgebung des Wirkstoffs durch 
Zusatz von Puffersubstanzen auf einen pH-Bereich von 5,5 bis 8, vorzugsweise 6,5 bis 7, einstellt. 

50 

6. Ramipril enthaltende Zubereitung erhaltlich nach Verfahren gematf Anspruch 4, dadurch gekennzeich- 
net, daB der Gewichtsanteil der Schutzumhullung 3 bis 25 %, vorzugsweise 5 bis 15 %, bezogen auf 
den Wirkstoff, betragt. 

55 7. Ramipril enthaltende Zubereitung erhaltlich nach Verfahren gema/3 Anspruch 5. 

8. Verwendung von stabilisierten Wirkstoffen gemafl Anspruch 1 zur Herstellung von pharmazeutischen 
Zubereitungen. 
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Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung stabiler, gepreflter pharmazeutischer Zubereitungen enthaltend eine Verbin- 
dung der Formel I 

O 

COOR2 



m 

R*-QH 



QH^ ^^-CH-CH 2 -CH 2 -R 

c H 



worm 

R Wasserstoff, Ci-CVAIkyl Oder Phenyl ist, 

R 1 Ci-C*-Alkyl Oder 



B 



worin m 1 , 2, 3 Oder 4 ist und A und B gleich Oder verschieden sind und Wassestoff 

Oder Ci-C*-AIkyl bedeuten, darstellt, 
R 2 Wasserstoff, Ci -C* -Alky I Oder Benzyl ist, 

R 3 Wasserstoff Oder Ci -C4-Alkyl ist und 

R* und R 5 zusammen mit den sie tragenden Atomen ein heterocyclisches, mono-, bi- oder 
tricyclisches hydriertes oder teilhydriertes Ringsystem mit 1 Stickstoffatom und 4 bis 
15 Ringkohlenstoffatomen, das gegebenenfalis mono- oder disubstituiert ist mit Ci- 
CU-Aikoxy, bedeuten, oder deren physiologisch vertragliche Salze, 

dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Verbindung der Formel I Oder ein physiologisch vertragliches 

Salz einer Verbindung der Formel I 

a) mit einer polymeren, physiologisch vertraglichen Schutzhulle umhullt, oder 

b) mit einem physiologisch vertraglichen Puffer, der sicherstellt, dafl sich in einer pharmazeutischen 
Zubereitung in Gegenwart von Feuchtigkeit ein pH-Wert im schwach sauren bis schwach alkalischen 
Bereich einstellt, vermischt, wobei Natriumhydrogencarbonat als Puffer ausgeschlossen ist, oder 

c) mit einem physiologisch vertraglichen Puffer, der sicherstellt, dafl sich in einer pharmazeutischen 
Zubereitung in Gegenwart von Feuchtigkeit ein pH-Wert im schwach sauren bis schwach alkalischen 
Bereich einstellt, vermischt und mit einer polymeren, physiologisch vertraglichen Schutzhulle um- 
hullt 

und anschlieflend die so behandelte Verbindung verpreflt, wobei im Falle der Stabilisierung gemafl b) 
mit Alkali- oder Erdalkalicarbonat die erhaltene Zubereitung frei von Zucker ist. 

2. Verfahren gemafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafl man Ramipril als Verbindung der Formel I 
mit einer physiologisch vertraglichen polymeren Schutzhulle umhullt. 

3. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Wirksubstanz mit einem physiolo- 
gisch vertraglichen polymeren Schutzfilm uberzieht und, gegebenenfalis unter Zusatz ublicher Hilfsstof- 
fe, verpreflt. 

4. Verfahren gemafl Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dafl man die Umgebung des Wirkstoffs durch 
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Zusatz von Puffersubstanzen auf einen pH-Bereich von 5,5 bis 8, vorzugsweise 6,5 bis 7, einstellt 

5. Ramipril enthaltende Zubereitung erhaltlich nach Verfahren gemajS Anspruch 3, dadurch gekennzeich- 
net, daJ3 der Gewichtsanteil der Schutzumhullung 3 bis 25 %, vorzugsweise 5 bis 15 %, bezogen auf 

5 den Wirkstoff, betragt 

6. Ramipril enthaltende Zubereitung erhaltlich nach Verfahren gemafi Anspruch 4. 

7. Verwendung von stabilisierten Wirkstoffen gemafl Anspruch 1 zur Herstellung von pharmazeutischen 
10 Zubereitungen. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

75 1. A stable, compressed pharmaceutical formulation containing a compound of the formula I 



20 



25 



0 

II 

c 



j C00R2 
^^-CH-CW 2 -CH 2 -R 



c 



OR3 



30 



in which 
R 
R 1 



is hydrogen, Ci-C4-atkyl or phenyl, 
represents Ci -Chalky! or 



35 



/ 

(CH 2 ) m -N 



B 



AO 



45 



50 



55 



in which m is 1 , 2, 3 or 4, and A and B are identical or different and denote hydrogen 

or Ci -Chalky I, 
R 2 is hydrogen, Ci-CA-alkyl or benzyl, 

R 3 is hydrogen or Ci-C**alkyl, and 

R 4 and R 5 denote, together with the atoms carrying them, a heterocyclic, mono-, bi- or tricyclic 
hydrogenated or partially hydrogenated ring system which has 1 nitrogen atom and 4 
to 15 ring carbon atoms and which is optionally mono- or disubstituted by C1-C4- 
alkoxy, or the physiologically tolerated salts thereof, 

wherein, for stabilization before compression, a compound of the formula I or a physiologically tolerated 

salt of a compound of the formula I 

a) is coated with a polymeric, physiologically tolerated protective coating or 

b) is mixed with a physiologically tolerated buffer which ensures that a pH in the weakly acid to 
weakly alkaline range is set up in a pharmaceutical formulation in the presence of moisture, where 
sodium bicarbonate is excepted as buffer, or 

c) is mixed with a physiologically tolerated buffer which ensures that a pH in the weakly acid to 
weakly alkaline range is set up in a pharmaceutical formulation in the presence of moisture, and is 
coated with a polymeric, physiologically tolerated protective coating, 

where, in the case of stabilization according to b) with alkali metal or alkaline earth metal carbonate, the 
formulation is free of sugar. 
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2. A stable, compressed pharmaceutical formulation as claimed in claim 1 containing ramipril, wherein 
ramipril is coated with a physiologically tolerated polymeric protective coating for stabilization before 
compression. 

5 3. A process for the manufacture of stable, compressed pharmaceutical formulations as claimed in claim 
1, which comprises coating a compound of the formula I or a physiologically tolerated salt of a 
compound of the formula I by customary processes with a physiologically tolerated polymeric 
protective film, and/or adding a physiologically tolerated buffer and subsequently compressing. 

10 4. The process as claimed in claim 3, wherein the active substance is coated with a physiologically 
tolerated polymeric protective film and compressed, where appropriate with the addition of customary 
auxiliaries. 

5. The process as claimed in claim 3, wherein the environment of the active substance is adjusted to a pH 
75 range from 5.5 to 8, preferably 6.5 to 7, by adding buffer substances. 

6. A formulation which contains ramipril and can be obtained by the process as claimed in claim 4, 
wherein the proportion by weight of the protective coating is 3 to 25%, preferably 5 to 15%, relative to 
the active substance. 



20 



25 



30 



35 



7. A formulation which contains ramipril and can be obtained by the process as claimed in claim 5. 

8. The use of stabilized active substances as claimed in claim 1 for the preparation of pharmaceutical 
formulations. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1. A process for the preparation of stable, compressed pharmaceutical formulations containing a com- 
pound of the formula I 

0 

M D 1 



m 



COOR 2 
I 

c H 
oV 



in which 

R is hydrogen, Ci -Chalky I or phenyl, 

45 R 1 represents C1-C4 -alky I or 



50 



(CH 2 ) B -N , 
B 



in which m is 1 , 2, 3 or 4, and A and B are identical or different and denote hydrogen 
or Ci-C4-alkyl, 

55 R 2 is hydrogen, C1-C4 -alky I or benzyl, 

R 3 is hydrogen or Ci-C^-alkyl 

R* and R 5 denote, together with the atoms carrying them, a heterocyclic, mono-, bi- or tricyclic 
hydrogenated or partially hydrogenated ring system which has 1 nitrogen atom and 4 
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to 15 ring carbon atoms and which is optionally mono- or disubstituted by Ci-CU- 

alkoxy, or the physiologically tolerated salts thereof, 
which comprises a compound of the formula I or a physiologically tolerated salt of a compound of the 
formula I 

5 a) being coated with a polymeric, physiologically tolerated protective coating or 

b) being mixed with a physiologically tolerated buffer which ensures that a pH in the weakly acid to 
weakly alkaline range is set up in a pharmaceutical formulation in the presence of moisture, where 
sodium bicarbonate is excepted as buffer, or 

c) being mixed with a physiologically tolerated buffer which ensures that a pH in the weakly acid to 
70 weakly alkaline range is set up in a pharmaceutical formulation in the presence of moisture, and 

being coated with a polymeric, physiologically tolerated protective coating, 
and the compound treated in this way is then compressed, where, in the case of stabilization according 
to b) with alkali metal or alkaline earth metal carbonate, the resulting formulation is free of sugar. 

75 2. The process as claimed in claim 1 , wherein ramipril as compound of the formula I is coated with a 
physiologically tolerated polymeric protective coating. 

3. The process as claimed in claim 1, wherein the active substance is coated with a physiologically 
tolerated polymeric protective film and is compressed, where appropriate with the addition of cus- 

20 tomary auxiliaries. 

4. The process as claimed in claim 1 , wherein the environment of the active substance is adjusted to a pH 
range from 5.5 to 8, preferably 6.5 to 7, by adding buffer substances. 

25 5. A formulation which contains ramipril and can be obtained by the process as claimed in claim 3, 
wherein the proportion by weight of the protective coating is 3 to 25%, preferably 5 to 15%, relative to 
the active substance. 

6. A formulation which contains ramipril and can be obtained by the process as claimed in claim 4. 

30 

7. The use of stabilized active substances as claimed in claim 1 for the manufacture of pharmaceutical 
formulations. 



Revendications 

35 Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Preparation pharmaceutique stable, comprimee, contenant un compose de formule I 



40 Q • 



45 



I. S 00 " 2 

r*- qw^ ^^-ch-ch 2 -cw 2 -r 



c 

50 

dans laqueile 

R est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci -C* ou un groupe phenyle, 
R 1 repr6sente un groupe alkyle en C1-C4 ou 

55 
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(CH 2 )m -N 



ou m est egal a 1 , 2, 3 ou 4, et A et B sont identiques ou differents et signifient un atome d'hydrogene 
ou un groupe alkyle en C1-C4, 
70 R 2 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4. ou un groupe benzyle, 
R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4, et 

R* et R 5 represented, conjointement avec les atomes qui les portent, un systeme heterocyclique, 
mono-, bi- ou tricyclique, hydrogene ou partiellement hydrogene, comportant un atome d'azote et 4 a 
15 atomes de carbone cyclises, et eventuellement mono- ou dissubstitue par un ou des groupe(s) 
75 alkoxy en C1-C4, 

ou des sels physiologiquement acceptables de celui-ci, 

caracterisee en ce que, afin d'assurer la stabilisation, prealablement a la compression, un compose de 
formule I, ou un sel physiologiquement acceptable d'un compose de formule I, 

a) est enrobe" d'une enveloppe protectrice poiymere, physiologiquement acceptable, ou 
20 b) est melange avec un tampon physiologiquement acceptable qui assure que, dans une preparation 

pharmaceutique en presence d'humidite, le pH s'etablit dans une zone faibtement acide a faiblement 
alcaline, ce qui exclut I'hydrogenocarbonate de sodium comme tampon, ou 

c) est melange avec un tampon physiologiquement acceptable qui assure que, dans une preparation 
pharmaceutique en presence d'humidite, le pH s'etablit dans une zone faiblement acide a faiblement 
25 alcaline, et est enrobe d'une enveloppe protectrice poiymere, physiologiquement acceptable, 

la preparation etant depourvue de sucre dans le cas d'une stabilisation selon b) avec un carbonate 

alcalin ou alcalino-terreux. 

2. Preparation pharmaceutique stable, comprimee, selon la revendication 1, contenant du ramipril, 
30 caracte>isee en ce que, afin d'assurer la stabilisation, prealablement a la compression, on enrobe le 
ramipril d'une enveloppe protectrice poiymere, physiologiquement acceptable. 



3. Procede pour preparer des compositions pharmaceutiques stables, comprimees, selon la revendication 
1, caract£ris£ en ce qu'on recouvre, selon des procedes usuels, un compose de formule I, ou un sel 

35 physiologiquement acceptable d'un compose de formule I, d'un film protecteur poiymere, physiologi- 
quement acceptable et/ou on ajoute un tampon physiologiquement acceptable et on comprime ensuite. 

4. Procede selon la revendication 3, caracte>is6 en ce qu'on recouvre la substance active d'un film 
protecteur poiymere, physiologiquement acceptable, et on comprime, en ajoutant eventuellement des 

40 adjuvants usuels. 

5. Proced6 selon la revendication 3, caracteVise en ce qu'on ajuste le pH du milieu contenant le principe 
actif dans une zone allant de 5,5 a 8, de preference allant de 6,5 a 7, par addition de substances 
tampons. 

45 

6. Preparation contenant du ramipril qu'on peut obtenir au moyen du procede" selon la revendication 4, 
caracterisee en ce que la proportion ponderale de Tenrobage protecteur est de 3 a 25%, de preference 
de 5 a 15%, par rapport au poids du principe actif. 

50 7. Preparation contenant du ramipril qu'on peut obtenir au moyen du procede selon la revendication 5. 

8. Utilisation de principes actifs stabilises selon la revendication 1 pour elaborer des preparations 
pharmaceutiques. 



55 Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 



1. Procede pour elaborer une preparation pharmaceutique stable, comprimee, contenant un compose de 
formule I 
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70 



0 

II 

0 C00R2 
°\0R3 



dans laquelle 

R est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1-C4 ou un groupe phenyle, 
75 R 1 represente un groupe alkyle en Ci -C4 ou 



20 



lCH 2 )m -H 



ou m est egal a 1 , 2, 3 ou 4, et A et B sont identiques ou differents et signifient un atome d'hydrogene 
25 ou un groupe alkyle en C1-C4, 

R 2 est un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en C1 -C4 ou un groupe benzyle, 
R 3 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1-C4, et 

R 4 et R 5 represented, conjointement avec les atomes qui les portent, un systeme heterocyclique, 
mono-, bi- ou tricyclique, hydrogene ou partiellement hydrogene, comportant un atome d'azote et 4 a 
30 15 atomes de carbone cyclises, et eventuellement mono- ou dissubstitue" par un ou des groupe(s) 
alkoxy en C1-C4, 

ou des sels physiologiquement acceptables de celui-ci, 

caracterise en ce qu'un compose de formule I, ou un se! physiologiquement acceptable d'un compose 
de formule I, 

35 a) est enrobe" d'une enveloppe protectrice polymere, physiologiquement acceptable, ou 

b) est melange avec un tampon physiologiquement acceptable qui assure que, dans une preparation 
pharmaceutique en presence d'humidite, le pH s'etablit dans une zone faiblement acide a faiblement 
alcaline, ce qui exclut l'hydrog£nocarbonate de sodium comme tampon, ou 

c) est melange avec un tampon physiologiquement acceptable qui assure que, dans une preparation 
40 pharmaceutique en presence d'humidite, le pH s f etablit dans une zone faiblement acide a faiblement 

alcaline, et est enrobe d f une enveloppe protectrice polymere, physiologiquement acceptable, 
et on comprime ensuite le compose" ainsi traite, la preparation obtenue etant depourvue de sucre dans 
le cas d'une stabilisation selon b) avec un carbonate alcalin ou alcalino-terreux. 

45 2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on enrobe du ramipril, comme compose de 
formule I, d'une enveloppe protectrice polymere, physiologiquement acceptable. 



3. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on recouvre la substance active d'un film 
protecteur polymere, physiologiquement acceptable, et on comprime, en ajoutant eventuellement des 

50 adjuvants usuels. 

4. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on ajuste le pH du milieu contenant le principe 
actif dans une zone allant de 5,5 a 8, de preference allant de 6,5 a 7, par addition de substances 
tampons. 

55 

5. Preparation contenant du ramipril qu'on peut obtenir au moyen du procede selon la revendication 3, 
caracteris£e en ce que la proportion ponderale de I'enrobage protecteur est de 3 a 25%, de preference 
de 5 a 15%, par rapport au poids du principe actif. 
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Preparation contenant du ramipril qu'on peut obtenir au moyen du procede selon la revendication 4. 

Utilisation de principes actifs stabilises selon la revendication 1 pour la fabrication de preparations 
pharmaceutiques. 



22 



